Світлоклітинний рак нирки різних ступенів диференціації: особливості ультраструктури пухлинних клітин by Зербіно, Д.Д. et al.
ОНКОЛОГИЯ •  Т.  19 •  № 3 •  2017
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
192
ВСТУП
Для пухлинних клітин (ПК) світлоклітинного 
раку нирки (СКРН) людини притаманне формуван-
ня та накопичення в цитоплазмі (ЦТ) гіалінових гло-
бул (ГГ), «гіалінізованих» включень, гранул глікоге-
ну (ГР), ліпідних крапель (ЛК), аутофагосом (АФС), 
тілець Маллорі, вакуолей [1–5]. Bідомо також про на-
копичення в ЦТ ПК СКРН холестерину та його ефі-
рів, нейтральних ліпідів і глікогену [6]. За даними іму-
ногістохімічних досліджень, ПК, що насичені білком 
p62 ГГ [7], розглядаються дослідниками як можливі 
предиктори прогнозу у хворих на СКРН [2]. За допо-
могою методу трансмісійної електронної мікроско-
пії (ТЕМ) було продемонстровано значні нагрома-
дження щільних гранул α-глікогену у ЦТ електронно-
світлих епітеліальних клітин тубул нефронів щурів 
із розвинутим експериментальним діабетом [3]. По-
ява в епітеліальних клітинах нефронів щільних гра-
нул α-глікогену пов’язана з інтратубулярною диспла-
зією та є характерною ознакою пренеопластичних 
перетворень у тканині. Інші дослідники вказують, 
що у ЦТ клітин при СКРН проходить нагромаджен-
ня характерних для цієї патології аномальних ГР [4]. 
На ультраструктурному рівні досліджено цитоплаз-
матичні ГР, ЛК, з’єднувальні комплекси, десмосо-
ми і мікроворсинки ПК СКРН різних ступенів ди-
ференціації (G1, G2, G3) [8].
Встановлено також, що пухлини високого ступе-
ня диференціації (G1) містять ПК різної електрон-
ної щільності. У ПК високої (ПКВ) та середньої 
електронної щільності (ПКС) переважають генера-
тивні процеси, у ПК низької електронної щільності 
(ПКН) — дегенеративні зміни [9]. Цими ж дослід-
никами виявлено в складі оптимально сформованих 
тубулярних структур пухлин поруч із ПКС нефро-
генні мезенхімальні клітини (МК). МК та стовбу-
рові клітини використовуються в аналізі й таргет-
ній терапії не тільки раку нирки [10], а й широкого 
спектра ниркових захворювань [11].
Значні нагромадження ГР та ЛК у ЦТ ПК 
пов’язують із процесами гібернації [9], гліколізу [12] 
та глюконеогенезу [3]. За допомогою ТЕМ показано, 
що у первинних пухлинах СКРН ЦТ значної кіль-
кості клітин вщерть наповнена дрібними електро-
нносвітлими ЛК, поодинокими мітохондріями (М) 
та ГР [5, 12]. Новим в аналізі ЛК є те, що такі ци-
топлазматичні включення морфологічно подібні 
до аналогічних структур адипоцитів і поєднані з біл-
ком MAP1S. Деградація таких ЛК в аутофаголізосо-
мах ПК призводить до дефіциту MAP1S, що в свою 
чергу посилює розвиток пухлин і знижує показни-
ки виживаності хворих [13]. Присутність у ЦТ ПК 
СКРН поодиноких дрібних М (а відтак дефіцит сук-
цинатдегідрогенази) нова Ванкуверська класифіка-
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ція раку нирки (2016) використовує як ключовий по-
казник у діагностиці цієї патології [14].
Аутофагія відіграє подвійну роль у пригнічен-
ні ініціації та сприянні виживанню пухлин нирки. 
Це привертає інтерес до вивчення АФС та застосу-
вання антиаутофагії, як абсолютно новoгo підходу 
до лікування раку [15]. Візуалізація АФС за допо-
могою ТЕМ у клітинах, у тому числі й ракових, досі 
вважається золотим стандартом для вивчення ауто-
фагії у тканинах [16, 17]. Аналіз ЦТ клітин ссавців, 
здійснений на ультраструктурному рівні, дав змогу 
виявити раніше невідомі видовжені та ізольовані 
мембранами АФС, що вміщують білок p62 та клони 
селективних електроннощільних субструктур [18]. 
Оточуюча ПК строма розширена, дезорганізова-
на, вміщує преципітати і коагуляти, склеротизо-
вана та васкуляризована. Показано провідну роль 
внутрішньопухлинного ангіогенезу в забезпеченні 
життєдіяльності ПК [19, 20]. Окремі ПК або групи 
ПК і клітин строми перебувають на етапах дезорга-
нізації, гібернації, апоптозу, некрозу [21]. Запальні 
цитокіни, прокоагуляційні ліпіди і протеїни та тка-
нинний фактор (пухлинний прокоагулянт), що се-
кретуються із ЦТ ПК в строму, мають здатність ак-
тивувати систему гомеостазу і брати участь у форму-
ванні волокон фібрину та рості пухлини. Також ПК 
активізують фібринолітичну систему завдяки про-
дукції активаторів плазміногену, що вносить вклад 
у протеолітичну деградацію пухлин [22]. У цілому, 
стан пухлин характеризується порушеним крово-
постачанням, інтерстиціальною гіпертензією, гі-
поксією, ацидозом, запаленням, неконтрольова-
ною проліферацією клітин [23, 24] та має стосунок 
до стрес-ідукованої нейроендокринної динаміки 
організму [25].
В останні роки активно вивчається роль клі-
тинних і неклітинних компонентів мікрооточен-
ня строми пухлин у формуванні преметастатичних 
ніш та таргетній терапії [26]. Однак не існує одно-
значних даних про надходження стовбурових ПК: 
від нормальних стовбурових (прогеніторних) або від 
диференційованих клітин, які в ході мутацій набу-
вають ознак, характерних для стовбурових ПК. За-
лишаються також нерозв’язаними питання утво-
рення і стану преметастатичних ніш у злоякісних 
пухлинах ще до виходу ПК у циркуляцію внутріш-
нього середо вища організму [27, 28]. Попри значні 
досягнення у вивченні судинного ремоделювання 
в зло якісних пухлинах, до цього часу недостатньо 
вивчено процеси, пов’язані з клітинними транс-
формаціями у людини [29]. У низці клінік випробо-
вуються нові підходи в персоналізованій таргетній 
терапії хворих онкологічного профілю, що засновані 
на нормалізації ПК СКРН [30, 31]. Із впроваджен-
ням нових підходів у терапії, що базуються на нор-
малізації ПК, на наш погляд, зростає потреба в по-
глибленому дослідженні ультраструктури верифіко-
ваних клітин СКРН відповідно до ступенів ядерних 
характеристик за S.A. Fuhrman та співавторами [32]. 
Разом з тим робіт, які б висвітлювали стан ПК СКРН 
різних ступенів диференціації на ультраструктурно-
му рівні, вкрай мало.
Метою роботи було розкрити в порівняльному 
плані ультраструктурні особливості ПК СКРН лю-
дини високого, середнього та низького ступенів ди-
ференціації.
ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проводили на базі урологічного від-
ділення Львівської обласної клінічної лікарні, кафе-
дри патологічної анатомії та судової медицини і ла-
бораторії електронної мікроскопії Львівського на-
ціонального медичного університету імені Данила 
Галицького. У рандомізований спосіб, на основі 
медичних карт стаціонарного хворого про встанов-
лення клінічного діагнозу раку нирки, простежено 
(за інформованою згодою на участь у дослідженні 
кожного хворого) 16 пацієнтів, що були направлені 
на проведення хірургічного лікування та патогісто-
логічне дослідження. Останнє ґрунтувалося на ви-
значенні форми, складу і діаметра ядер ПК за допо-
могою мікроскопічної морфології парафінових зрі-
зів, забарвлених гематоксиліном і еозином. Ядерні 
характеристики в системі гістологічної класифікації 
СКРН за S.A. Fuhrman та співавторами [32] забезпе-
чують верифікацію діагнозу за ступенями диферен-
ціації (градації) G1, G2, G3, G4 [14, 33]. Проведений 
відповідно до наказу МОЗ України від 28.03.2016 р. 
№ 247 «Про затвердження та впровадження медико- 
технологічних документів зі стандартизації медич-
ної допомоги при раку нирки» аналіз протоколів па-
тогістологічного дослідження дав можливість стра-
тифікувати пацієнтів на три групи за ступенями 
диференціації пухлини: із СКРН G1 — 5 випадків 
(4 чоловіки віком 61–83 роки та 1 жінка віком 50 ро-
ків); із СКРН G2 — 5 (3 чоловіки віком 43–66 років 
та 2 жінки віком 59 і 69 років); із СКРН G3 — 6 ви-
падків (чоловіки віком 48–75 років).
Забір матеріалу провадили згідно з апробова-
ними схемами патогістологічних досліджень нир-
ково-клітинного раку [34]. Матеріалом для прове-
дення ТЕМ СКРН слугували післяопераційні біо-
птати периферичної та центральної частин пухлин, 
для контролю — післяопераційні біоптати ниркової 
кори (макроскопічно «чистого» хірургічного краю 
нирки), що розміщувалися на відстані 1 см від краю 
СКРН, та елімінованих у процесі хірургічного ліку-
вання цих самих хворих частин нирок та цілих ни-
рок. Також матеріалом для проведення контролю 
слугували біоптати ниркової кори 5 лабораторних 
статевозрілих білих щурів-самців (норма).
Для проведення ультрамікроскопічного дослі-
дження матеріал фіксували за загальноприйнятою 
у ТЕМ методикою. Зафіксовані біоптати дегідрату-
вали в етанолі зростаючої концентрації, потім в аце-
тоні, після чого поміщали в суміш епону та аралди-
ту [35]. Ультратонкі зрізи готували за допомогою 
ультрамікротома УМТП-3М, монтували на опорні 
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сітки та контрастували в розчинах уранілацетату [36] 
і цитрату свинцю [37]. Проконтрастовані ультратон-
кі зрізи вивчали та фотографували з використанням 
електронного мікроскопа УЭМВ-100К (Суми, Укра-
їна) за прискорюючої напруги 75 кВ.
На ультраструктурному рівні в пухлинних 
альвео лах, тубулах і ацинусах периферичної і цен-
тральної частин СКРН диференціації G1, G2, G3 
були досліджені різної щільності ПКВ, ПКС і ПКН. 
Як контроль досліджено ультраструктуру епітеліаль-
них клітин канальців проксимального відділу не-
фронів ниркової кори хворих на СКРН різної ди-
ференціації та ультраструктуру епітеліальних клітин 
канальців проксимального відділу нефронів нирко-
вої кори статевозрілих білих щурів.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Електронномікроскопічне дослідження ультра-
тонких зрізів периферичної частини пухлин СКРН 
G1 показало, що оптимально розвинуті пухлинні 
альвеоли і тубули є в оточенні базальних мембран 
(БМ) та вузьких прошарків строми. До складу таких 
альвеол і тубул входять ПКВ, ПКС і ПКН та пооди-
нокі нефрогенні МК, що були описані раніше [9].
Центральна частина СКРН G1 представлена 
в основному частково або значною мірою дезор-
ганізованими пухлинними альвеолами і тубулами 
(рис. 1, а, б, г), які ззовні обмежені БМ і у своєму 
складі містять переважно ПКС (рис. 1, б). Присут-
ність БМ у складі стінок таких структурно-функ-
ціональних утворень підтверджує раніше зроблене 
припущення про те, що ступінь експресії окремих 
її компонентів може бути співвіднесений зі ступе-
нем диференціювання ПК.
У тубулах центральної частини пухлин харак-
терним є те, що ПКС вміщують великих розмірів 
яйцеподібної форми ядро (Я), що заповнене гомо-
генними масами ампліфікованого хроматину, се-
ред яких містяться два електроннощільних ядер-
ця (ЯД) (див. рис. 1, б). Присутність ампліфікова-
ного хроматину та збільшеної кількості ЯД у складі 
Я ПКС може бути електронномікроскопічним тес-
том малігнізації такого роду клітин [38]. У базально- 
латеральній частині ЦТ ПКС зосереджені незначні 
кількості ГР та поодинокі дрібні М, тоді як у ба-
зальній — значних розмірів АФС. У складі АФС 
містяться залишки ГГ 3-го типу (ГГ-3) та асоційо-
вані з ними електроннощільні гранули малих роз-
мірів (довжина ~ 0,21 мкм) і дрібні ядровмісні кліти-
ни (ДЯК) яйцеподібної форми (довжина ~ 0,63 мкм) 
(рис. 1, в). На нашу думку, виявлені нами АФС мор-
фологічно аналогічні близьким похідним видовже-
них та ізольованих мембран АФС, що містять білок 
p62 та клони селективних електроннощільних суб-
структур ссавців. Базальні частини ЦТ ПКС тісно 
прилягають до стінки гемокапілярів, люмінальні 
поверхні ендотеліальних клітин яких утворені зна-
чною кількість мікроворсинок. Присутність мікро-
ворсинок у складі люмінальної поверхні ендотелі-
альних клітин є ультрамікроскопічним доказом існу-
вання в тканинах циркуляторної гіпоксії [39]. Наші 
дані привертають увагу до результатів імуногістохі-
мічних досліджень [40], згідно з якими ГГ у ткани-
нах пухлин знаходяться в безпосередній близькос-
ті до тих ПК, які перебувають у стані проліферації, 
що звужує коло запитань щодо клітинної мінливості 
та фенотипічної гетерогенності [40]. З огляду на те 
що в АФС дрібні еукаріотичні клітини знаходяться 
в безпосередній близькості до залишків ГГ-3, мо-
жемо стверджувати про підвищену проліферативну 
активність ПКС. Показано, що роль аутофагії у ПК 
за умов гіпоксії зводиться не тільки до пригнічення, 
але й забезпечення пухлинного росту на основі про-
цесів антиаутофагії [15]. Отримані нами дані свід-
чать, що в центральній частині СКРН G1 за участю 
ПКС та їх близького мікрооточення (в тому числі 
ДЯК і мікросудин) присутні ніші стовбурових клі-
тин як обов’язкові первинні елементи преметаста-
тичних ніш [28]. Візуалізовані високодиференційо-
вані ПКС із великим Я та аутофагічною вакуолею, 
на нашу думку, можливо, є претендентами на роль 
стовбурових ПК. На можливі перебудови дифе-
ренційованих клітин, які в ході мутацій набувають 
Рис. 1. Ультраструктура ПК центральної частини пухлин 
СКРН G1: а) ПКВ; б) ПКС, що містить АФС; в) фраг-
мент із рис. 1, б: ДЯК у складі АФС; г) ПКН у складі дез-
організованої пухлинної тубули. ГВУ — «гіалінізоване» 
внутрішньоклітинне утворення; ГГ-0 — гіалінова гло-
була зачаткова; ГК — гемокапіляр; ДВ — дрібна венула; 
ЗТ — залишкове тільце. Тут і далі: ЕЩЛК — електронно-
щільна ліпідна крапля; ОРС — основна речовина стро-
ми. Масштабні відрізки: а — 3,3 мкм; б — 2,5 мкм; в — 
0,25 мкм; г — 5,0 мкм
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ознак, характерних для стовбурових ПК, вказують 
результати досліджень [10]. ПКВ мають неправиль-
ну форму та складаються із Я значних розмірів і ЦТ 
(див. рис. 1, а). ЦТ ПКВ гетероморфна, тут одночас-
но виявляються у близькому розміщенні локальні 
скупчення дезорганізованих М, ГР, ГГ. Треба від-
мітити, що ГГ (зачаткові, 1-го і 2-го типів) перебу-
вають у стані лізису, а ЦТ наповнена продуктами їх-
нього розпаду у формі «гіалінізованих» внутрішньо-
клітинних утворень і може стосуватися поліплоїдії 
та анеуплоїдії клітин СКРН [34]. Ці дані вказують 
на потенційні можливості участі таких ПК у розви-
тку новотворення [4].
У центральній частині пухлин зосереджені ПКН 
великих розмірів (див. рис. 1, г), по периферії інколи 
містяться профілі матеріалу, які нагадують лізовані 
фрагменти БМ. Ядерно-цитоплазматичне співвід-
ношення у ПКН зміщено у бік ЦТ. Остання пред-
ставлена «стертими» профілями лізованих і атро-
фованих органел і включень, поодинокими дрібни-
ми електроннощільними залишковими тільцями. 
Присутність у складі ЦТ М зі «стертими» профіля-
ми може бути підтвердженням того, що ПК СКРН 
мають дефіцит сукцинатдегідрогенази [14]. Я яйце-
подібної форми вміщує дезорганізовані маси гете-
рохроматину і електроннощільні ЯД значних розмі-
рів (рис. 2, а). Вказані групи ПК оточені широки-
ми прошарками лізованої ОРС у стані набряку. ОРС 
містить фрагменти клітин, що відповідають морфо-
логічним стандартам пошкоджень тканин, харак-
терним для некрозу. Часто до дезорганізованих пух-
линних тубул центральної частини пухлинних вуз-
лів СКРН G1 прилягають скупчення МК середньої 
електронної щільності, ЦТ яких наповнена пооди-
нокими, великими за розмірами ЕЩЛК, дрібними 
М, помірними кількостями ГР (рис. 2, б). Виявлені 
ЛК, можливо, є результатом внутрішньоклітинно-
го de novo ліпонеогенезу [3] та морфологічно подіб-
ні до такого роду включень адипоцитів, що містять 
білок MAP1S як пухлиностабілізуючий фактор [13].
Відмічено також, що по периферії ділянок некро-
зу центральної частини таких пухлин містяться по-
одинокі еліпсоїдоподібної форми бежеві адипоцити 
(рис. 2, в) та серцеподібної форми МК (рис. 2, г). ЦТ 
бежевих адипоцитів заповнена ЛК проміжної елек-
тронної щільності. ЦТ МК серцеподібної форми на-
сичена ГР, які є необхідними компонентами гліко-
лізу за умов інтенсивного онкогенезу [3, 12]. Поя-
ва клітин із масивними скупченнями в ЦТ ГР може 
свідчити про процеси глюконеогенезу, що відбува-
ються при хворобах накопичення [3]. Виявлені зна-
чні пошкодження ПК і строми відповідно до па-
тофізіологічних критеріїв стану клітин, клітинних 
мембран та основної речовини сполучної тканини 
вказують на збільшену проникність обширних ді-
лянок центральної частини СКРН G1 [41]. Частко-
во дезорганізовані ділянки пухлин, як відомо, ма-
ють підвищені можливості для дисемінування ПК 
та неклітинних елементів в інші органи і системи 
організму [42].
Периферична частина СКРН G2 представлена 
пухлинними альвеолами та розширеними тубула-
ми, частково обмеженими БМ. Присутність окремих 
фрагментів БМ у складі стінки дезорганізованих ту-
бул може бути результатом катаболічної активності 
неопластичних епітеліальних клітин. Складовими 
таких тубул є ПКВ, ПКС та ПКМ. ЦТ ПКВ запов-
нена полями ГР, серед яких знаходяться ЛК різно-
го розміру, неправильної форми, електронно світлі, 
електроннощільні, із проміжними електронномі-
кроскопічними характеристиками (рис. 3, а, б). 
Присутність ЛК різної електронної щільності, фор-
ми і розмірів у ЦТ ПК може вказувати на їхні транс-
диференційні перебудови, подібно до того, як це 
проходить в адипоцитах за близьких локацій тка-
нин білого і бурого жиру на ультраструктурному рів-
ні та забезпечення метаболічного гомеостазу жиро-
вої тканини за умов стресу, гіпоксії і запалення [43]. 
У ЦТ ПКВ до периферичних ділянок скупчень ГР 
прилягають поодинокі зачаткові ГГ. Я таких клітин 
неправильної форми, наповнені гомогенними ма-
сами ампліфікованого хроматину, серед якого міс-
титься невеликих розмірів електроннощільне ЯД.
Рис. 2. Ультраструктура центральної частини СКРН G1: 
а) ПКН, ЦТ якої в стані лізису, а дезорганізоване Я міс-
тить гіпертрофоване ЯД; б) скупчення оптимально розви-
нутих МК; в) бежевий адипоцит (БА), що прилягає до дез-
організованої пухлинної тубули; г) серцеподібної форми 
МК, ЦТ якої наповнена скупченнями дезорганізованих 
ГР. В — вакуолі; ДВ — дрібні венули; ПЩЛК — проміж-
ної електронної щільності ліпідна крапля. Масштабні від-
різки: а — 1,65 мкм; б — 5,0 мкм; в — 4,0 мкм; г — 4,0 мкм
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ПКС мають форму близьку до циліндричної, ба-
зально-апікальну спрямованість та вміщують Я яй-
цеподібної форми (рис. 3, в), наповнене гомогенни-
ми масами ампліфікованого хроматину та невеликих 
розмірів частково атрофованим ЯД. Апікально- 
латеральні частини ЦТ цих клітин вміщують неве-
ликі скупчення ГР, тоді як базальні — скупчення 
дрібних М, електроннощільних АФС, ендосом та ек-
зосом. Скупчення поодиноких дрібних М в ПКС 
свідчить про дефіцит сукцинатдегідрогенази [14] 
та відображає локальні внутрішньоклітинні проце-
си, спрямовані на збереження органоспецифічних 
функцій. Присутність екзосом на поверхневих ді-
лянках ЦТ може вказувати на секрецію такими ПК 
медіаторів міжклітинних комунікацій. Як прави-
ло, БМ у місцях, дотичних до таких частин клітин, 
відсутня, а пальцеподібні цитоплазматичні вирос-
ти та екзосоми занурені в ОРС. До ПКС часто при-
лягають гомологічні клітини значних розмірів, ЦТ 
яких вміщує скупчення ЛК проміжної електрон ної 
щільності в поєднанні з атрофованими зачаткови-
ми ГГ (ГГ-0), дрібними М, дрібними електронно-
щільними АФС. Для ПКН характерні наявність ЛК, 
дрібних М, дезорганізованих ГГ 1-го типу (ГГ-1) 
(рис. 3, г).
Центральна частина СКРН G2 представлена 
в основному дезорганізованими ацинусами. Вони 
вміщують полігональної форми електронносвіт-
лі ПК (рис. 4, а), ЦТ яких майже повністю лізова-
на. Тут також знаходяться клітини зі значним на-
повненням ЦТ дезорганізованими органелами 
та включеннями (рис. 4, б). Міжклітинні простори 
розширені та наповнені фрагментами ПК. В окре-
мих клітинах, що вміщують великих розмірів ваку-
олі, поруч з атрофованим соматичним Я містять-
ся ГГ-3 (див. рис. 4, б). У доступній літературі ана-
логічні структури ідентифіковані в ЦТ Tetrahymena 
thermophila як вегетативні мікронуклеуси еукаріо-
тичних клітин [44]. Поруч із ПК, що вміщують ГГ-3, 
виявляються невеликих розмірів електронносвітлі 
малодиференційовані ядровмісні клітини, ЦТ яких 
складається із гіалоплазми та розвинутої в ній мережі 
глобулярних і фібрилярних наноструктур (рис. 4, в). 
Відмічено наявність ядровмісних клітин, які перебу-
вають на ранніх та проміжних етапах диференціації 
(рис. 4, г). Поява у пухлині новосформованих неве-
Рис. 3. Ультраструктура периферичної частини СКРН 
G2: а) ПКВ, в якій електроннощільне Я оточене ЦТ, що 
вміщує скупчення ГР, електронносвітлі ліпідні краплі 
(ЕСЛК), ЕЩЛК та проміжної електронної щільності лі-
підні краплі (ПЩЛК); б) ЕЩЛК в оточенні ГР та зачат-
кових ГГ (ГГ-0) у ЦТ ПКВ; в) ПКС у складі частково дез-
організованої пухлинної тубули; г) ЕЩЛК, дрібні М, ГР 
та дезорганізована ГГ 1-го типу (ГГ-1) у ЦТ ПКН. ЕС — 
екзосома. Масштабні відрізки: а — 2,8 мкм; б — 1,0 мкм; 
в — 3,3 мкм; г — 2,0 мкм
Рис. 4. Ультраструктура центральної частини СКРН G2: 
а) ПКН, у якій електроннощільне Я оточене лізованою 
електронносвітлою ЦТ; б) вакуолізовані та дезорганізо-
вані ПКН в оточенні лізованої ОРС; в) невеликих роз-
мірів електронносвітла малодиференційована ядровміс-
на клітина (МЯК); г) ядровмісні клітини на ранньому 
(РЯК) та проміжному (ПЯК) етапах диференціації. В — 
вакуолі. Масштабні відрізки: а — 6,0 мкм; б — 6,7 мкм; 
в — 5,0 мкм; г — 2,5 мкм
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ликих розмірів ядровмісних клітин може бути озна-
кою проліферативного процесу, пов’язаного з ПК, 
що вміщують ГГ.
Периферична і більшою мірою центральна час-
тини СКРН G3 представлені в основному гіпертро-
фованими тубулами і ацинусами, до складу яких 
входять поодинокі ПКВ та великі кількості ПКС 
і ПКН. У таких клітинах ядерно-цитоплазматич-
не співвідношення зміщене на користь дезоргані-
зованої ЦТ. ПКВ мають велике ядерно-цитоплаз-
матичне співвідношення (рис. 5, а); Я кулеподібної 
форми, насичене гомогенними масами ампліфіко-
ваного хроматину; ЦТ вщерть наповнена протяж-
ними скупченнями ГР. ПКС містять Я кулеподіб-
ної форми, насичене розшарованими масами амп-
ліфікованого хроматину з електроннощільним ЯД 
(рис. 5, б); ЦТ наповнена протяжними скупчення-
ми ГР, до периферичних частин яких прилягають 
поодинокі дезорганізовані ГГ-1, поєднані з ЛК ви-
сокої електронної щільності та неправильної фор-
ми (рис. 5, в). Для ПКН характерне еліпсоїдоподіб-
не Я, яке вміщує два ЯД із гіпертрофованими фі-
брилярними центрами (рис. 5, г); ЦТ наповнена 
хаотично розміщеними масами гранул аномально-
го глікогену та великих розмірів скупченнями ЛК 
високої електронної щільності. Поява в ЦТ ПКС 
та ПКН СКРН G3 гранул аномального глікогену 
може свідчити, на наш погляд, про часткову втра-
ту такими клітинами органоспецифічності. Окре-
мі ЛК високої електронної щільності мають фор-
му, близьку до такої у ГГ-1, та покриті тонкою елек-
троннощільною «капсулою» (див. рис. 5, г). Це може 
свідчити про ключову роль ГГ в продукції не тільки 
нейтральних ліпідів, але й їхніх похідних (зокрема, 
продуктів розпаду, що беруть участь у формуванні 
«гіалінізованих» внутрішньоклітинних утворень). 
У незначних кількостях до вищеописаних клітин 
прилягають новоутворені малих розмірів еукаріо-
тичні клітини. В електрон носвітлій гіалоплазмі та-
ких клітин виявляються дрібні М, первинні лізосо-
ми, поодинокі канали гранулярної ендоплазматич-
ної сітки. Останні поєднані із зовнішньою ядерною 
мембраною невеликого за розмірами Я, наповнено-
го еухроматином. Міжклітинні простори в цій части-
ні пухлин, що прилягають до новоутворених еукаріо-
тичних клітин, наповнені скупченнями пучків во-
локон фібрину- полімера та протяжними ділянками 
основної речовини дуже низької електронної щіль-
ності (див. рис. 5, г). Тісне поєднання в складі дезор-
ганізованого епітелію пухлини пучків волокон фі-
брину-полімера та основ ної речовини дуже низької 
електронної щільності може бути пояснено локаль-
ним насиченням її надфізіологічними концентраці-
ями тромбіну і плазміну, що зумовлюють аномальну 
активацію коагуляційних і антикоагуляційних про-
цесів [19]. У периферичній частині СКРН G3 зна-
ходяться по одинокі тубули, просвіти яких розшире-
ні, а стінка складається із частково дезорганізованих 
ПКС циліндричної форми (рис. 6, а). Такі тубули об-
межені фрагментами БМ, а їх апоптотично змінені 
ПК перебувають у прямому контакті з основною ре-
човиною розширеної строми, яка наповнена кліти-
нами різного роду, в тому числі й МК, та ремодульо-
ваним мікроциркуляторним руслом як обов’язковою 
ланкою бластомогенезу. Присутність поодиноких 
фрагментів дезорганізованих БМ може свідчити 
про експресію неопластичних процесів. Протяжні 
об’єднання клітин і неклітинних утворень строми, 
що прилягають до великих ділянок некрозу пухли-
ни, у літературі асоціюють із преметастатичними 
нішами [27, 28]. Було зауважено, що до ділянок не-
крозу прилягають дезорганізовані тубули, до складу 
яких входять ПК близької до циліндричної форми 
високого ступеня диференціації, а їх апікальна ЦТ 
насичена ЕЩЛК дуже великих розмірів (рис. 6, б). 
Ультраструктура останніх морфологічно аналогіч-
на жировим включенням білих адипоцитів [45]. Ді-
лянки некрозу представлені обширними полями 
дез організованої ОРС, в якій хаотично розміщені 
ПК на різних етапах розпаду та їх фрагменти, в тому 
числі поля ГР (рис. 6, в). Характерною особливістю 
лізованих фрагментів ПК є те, що вони містять різ-
Рис. 5. Ультраструктура периферичної частини СКРН 
G3: а) ПКВ, у якій електроннощільне Я оточене ЦТ, 
що вміщує скупчення ГР; б) ПКС, в ЦТ якої містяться 
ГГ-1 в оточенні ГР; в) фрагмент із рис. 5, б. Скупчення 
ГР, ГГ-1 та ЕЩЛК; г) у ЦТ ПКН дезорганізовані ЕЩЛК 
та ГГ-1, що покрита тонкою електроннощільною «кап-
сулою». МЕК — малих размірів електронносвітла еука-
ріотична клітина; ПВФ — пучок волокон фібрину-полі-
мера. Масштабні відрізки: а — 2,5 мкм; б — 2,5 мкм; в — 
0,6 мкм; г — 2,5 мкм
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ного розміру ЕЩЛК, вакуолі та великі Я з ЯД зна-
чних розмірів, дуже високої електронної щільності, 
компактним, кулястої форми (рис. 6, г). Візуалізо-
вані Я у фрагментах некротизованих ПК та в складі 
клітин дезорганізованих тубул пухлин низького сту-
пеня диференціації (G3) дають підставу стверджува-
ти, що ці клітини значною мірою піддані не тільки 
апоптозу, але й некрозу. Апоптотично змінені ПК 
дезорганізованих тубул, близько розташовані до ре-
модульованого мікроциркуляторного русла, на наш 
погляд, піддані епітеліально-мезенхімальній транс-
формації та є складовими преметастатичних ніш, 
а віддалені — некрозу.
Зазначимо, що зачаткових ГГ в ПК СКРН (G3) 
не виявлено, що суттєво відрізняє їх від гомологіч-
них клітин середнього (G2) та високого ступенів 
(G1) диференціації пухлин, де такі утворення при-
сутні. Відповідно до того, що ГГ вміщують білок p62, 
який є регулятором клітинного росту, бере участь 
у аутофагії й деградації лізосом та сприяє клітинній 
загибелі [2], припускаємо, що відсутність зачаткових 
ГГ у клітинах пухлин низького ступеня диференціа-
ції (G3) призводить до їх неконтрольованого росту. 
Наростання присутності дезорганізованих ЛК, мор-
фологічно аналогічних жировим включенням білих 
адипоцитів, найбільшою мірою проявляється у ЦТ 
ПК СКРН G3. Деградація такого роду ЛК в ауто-
фаголізосомах ПК призводить до дефіциту MAP1S, 
що посилює розвиток пухлин і знижує виживаність 
хворих [13]. На нашу думку, такі перетворення най-
більш інтенсивні в носіїв СКРН G3.
Контрольні ТЕМ-дослідження ниркової кори 
лабораторних статевозрілих щурів показали, що 
в складі стінки канальців проксимального відділу 
нефронів в основному містяться високодиференці-
йовані середньої електронної щільності епітеліаль-
ні клітини. Їхньою характерною ознакою є вираже-
на базально-апікальна спрямованість, присутність 
в базальній частині пальцеподібних, наповнених 
М виростів, а апікальній — системи мікроворсинок 
у вигляді щіточкової облямівки. Я таких клітин яй-
цеподібне, вміщує в основному еухроматин та ве-
ликих розмірів ЯД (рис. 7, а). Така високоспеціа-
лізована організація клітин канальців проксималь-
Рис. 6. Ультраструктура центральної частини СКРН 
G3: а) ПКС у складі дезорганізованої пухлинної тубу-
ли; б) великих розмірів ЕЩЛК у складі дезорганізо-
ваної ПКН пухлинної тубули; в) протяжне скупчен-
ня ГР та еритроцит (Е) у складі дезорганізованої ОРС; 
г) у ділянці некрозу пухлини на етапах розпаду ПКН 
та ЕЩЛК. В — вакуолі; ППТ — просвіт пухлинної ту-
були. Масштабні відрізки: а — 6,5 мкм; б — 6,5 мкм; в — 
1,3 мкм; г — 6,5 мкм
Рис. 7. Ультраструктура: а) високодиференційованої епіте-
ліальної клітини канальця проксимального відділу нефро-
на ниркової кори (ЕККП) білого щура; б) аутофаголізосо-
ми (АФЛ), ГГ 2-го типу (ГГ-2) та М у ЦТ високодиферен-
ційованої ЕККП хворого на СКРН G1; в) дезорганізованої 
ЦТ ЕККП хворого на СКРН G2, яка вміщує ГГ-2, гіпертро-
фовані М та вакуолі (В); г) дезорганізованих ЕККП та де-
диференційованих ЕККП (ДЕККП) хворого на СКРН G3. 
ГК — гемокапіляр; ЗТ — залишкове тільце; ЩО — щіточко-
ва облямівка. Масштабні відрізки: а — 2,2 мкм; б — 2,0 мкм; 
в — 5,0 мкм; г — 5,0 мкм
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ного відділу нефронів у нормі не тільки ефективно 
забезпечує їх фізіологічні функції, але й є першою 
мішенню в розвитку СКРН.
ТЕМ-дослідження ниркової кори хворих 
на СКРН G1 виявили, що зміни канальців про-
ксимального відділу нефронів були подібні до пе-
ребудов епітелію канальців проксимального від-
ділу нефронів у старих ссавців чи при токсичних 
нефропатіях, які супроводжуються в окремих ка-
нальцях процесами гіперплазії (метаплазії, ана-
плазії, дисплазії) [46]. За впливу стресорів значне 
місце в субклітинних перебудовах ниркової кори 
займають процеси дедиференціації, які направлені 
на трансформацію високодиференційованих епі-
теліальних клітин канальців проксимального від-
ділу нефронів у стовбурові плюрипотентні, ана-
логічні ембріо нальним клітини [47]. Поодинокі, 
частково збережені канальці проксимального від-
ділу нефронів ниркової кори складаються зі стін-
ки та розширеного просвіту. До складу зазначених 
стінок канальців входять БМ; субепітеліальний 
шар; високодиференційовані епітеліальні кліти-
ни із порушеною базально-апікальною спрямо-
ваністю. Характерною ознакою таких епітеліаль-
них клітин є присутність в ЦТ ГГ 2-го типу, ку-
леподібних М, значної кількості АФС та частково 
дез організованої щіточкової облямівки (рис. 7, б). 
Паралельно проведені ультраструктурні дослі-
дження ниркової кори хворих на СКРН G2 та G3 
показали, що на фоні морфологічних змін, при-
таманних для ниркової кори хворих на високоди-
ференційований СКРН G1, у перших присутні не-
значні кількості канальців проксимального відді-
лу нефронів, які частково зберігають типову для 
цього роду структурно-функціональних утворень 
архітектоніку. Так, у хворих на СКРН G2 дезорга-
нізована ЦТ епітеліальних клітин канальців про-
ксимального відділу нефронів ниркової кори вмі-
щує гіпертрофовані М низької електронної щіль-
ності, ГГ кулеподібної форми, вакуолі, залишкові 
тільця та фрагменти лізованої щіточкової облямів-
ки (рис. 7, в). Для хворих на СКРН G3 характерна 
присутність у канальцях проксимального відділу 
нефронів ниркової кори поруч із дезорганізова-
ними високодиференційованими епітеліальними 
клітинами дедиференційованих, електронносвіт-
ла ЦТ яких містить ГГ, поодинокі дрібні М та Я, 
наповнені ампліфікованим хроматином. Просві-
ти канальців проксимального відділу нефронів 
звужені та заповнені масами електроннощільно-
го матеріалу, в окремих ділянках якого прогляда-
ються залишки зруйнованої щіточкової облямів-
ки епітеліальних клітин (рис. 7, г).
Контрольні дослідження дали можливість вста-
новити, що ультраструктурна організація ПКС 
СКРН високого ступеня диференціації (G1) є 
близькою до такої у високодиференційованих 
епітеліальних клітин канальців проксимально-
го відділу нефронів ниркової кори ссавців у нор-
мі та високодиференційованих епітеліальних клі-
тин канальців проксимального відділу нефронів 
ниркової кори хворих на високодиференційова-
ний (G1) СКРН.
ВИСНОВКИ
1. Периферична частина СКРН G1 вміщує 
оптимально розвинуті пухлинні альвеоли і тубули, 
до складу яких входять ПКВ, ПКН та високодифе-
ренційовані ПКС з переважанням останніх.
2. У центральній частині СКРН G1 присутні по-
одинокі високодиференційовані ПКС, що містять 
великих розмірів АФС в поєднанні із ДЯК.
3. Для ділянок некрозу як периферичної, так 
і центральної частин СКРН G2 характерними є ПКН 
полігональної форми, ЦТ яких майже повністю лі-
зована, а Я вміщує електроннощільне гіпертрофо-
ване ЯД.
4. Ділянки центральної частини СКРН G2 наси-
чені ПКН, у складі ЦТ яких містяться вакуолі, ГГ-3 
та невеликих розмірів електронносвітлі малодифе-
ренційовані ядровмісні клітини. Прилегла до та-
ких клітин ОРС містить невеликих розмірів ядро-
вмісні клітини на ранньому і проміжному етапах 
диференціації.
5. У ПК СКРН G3 відсутні зачаткові ГГ, тоді 
як їхня ЦТ наповнена дезорганізованими ГГ-1 
та ЕЩЛК, що структурно аналогічні до таких у бі-
лих адипоцитах.
6. Контрольні дослідження дали можливість 
виявити, що ультраструктурна організація ПКС 
СКРН G1 є близькою до такої високодиференці-
йованих епітеліальних клітин канальців прокси-
мального відділу нефронів ниркової кори ссавців 
в нормі та високодиференційованих епітеліаль-
них клітин канальців проксимального відділу не-
фронів ниркової кори хворих на високодиферен-
ціований СКРН G1.
7. ПКС СКРН G1, у порівняльному плані з ана-
логічними ПК СКРН середнього (G2) та низького 
(G3) ступенів диференціації, мають найбільш «нор-
малізовану» ультраструктуру.
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clear cell renal carcinoma 
of different GradeS 
of differentiation: peculiarity 
of tumor cellS ultraStructure
D.D. Zerbino, S.V. Fedevych, V.I. Kovalyshyn
Summary. Aim: is to reveal in comparative plan ul­
trastructural organization of tumor cells (TC) of clear 
cell renal cell carcinoma (CCRCC) of different grades 
of differentiation. Object and methods: material for 
conducting transmission electron microscopic research­
es was postoperative biopsies of peripheral and cen­
tral parts of tumors in CCRCC at highly differentiated 
cancer (G1) — 5 cases; at an average grade of differ­
entiation (G2) — 5 cases; at low grade of differentia­
tion (G3) — 6 cases. The control studies: 1) the bio­
psies of renal cortex of eliminated parts of the kidney 
with tumor and the whole kidney with tumor in these 
patients in CCRCC; 2) biopsies of renal cortex of sex­
ually mature white rats. Results: it was detected that 
the high, low and average electron density of the TC 
with the predominance of the last are present in alve­
oli, tubules and acini of different grades of differentia­
tion at CCRCC in tumors of highly differentiated (G1) 
at CCRCC. The control studies made it possible to re­
veal that the ultrastructural organization of epithelial 
cells with an average electronic density of tumors with 
a high grade of differentiation (G1) at CCRCC is close 
to that of epithelial cells with a high grade of differenti­
ation of proximal part of renal cortex of control mam­
mals and epithelial cells of proximal part of renal cor­
tex of tumors with a high grade of differentiation (G1) 
in patients at CCRCC. Conclusions: the ultrastructure 
of tumoral cells with an average electronic density of 
tumors with a high grade of differentiation (G1) at 
CCRCC is a more «normalized» in comparative plan 
than the same epithelial cells with the average (G2) 
and the low (G3) grades of differentiation at CCRCC.
Key Words: clear cell renal cell carcinoma, tumoral 
cell, hyaline globule, glycogen granule, lipid drop, 
mitochondria.
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